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様 OA 受容体（BmOAR1）に注目し，この受容体の OA 結合部位を同定し，受容体のシグナル伝達機構を
解明することを目的として実験を行った． 
 BmOAR1 は，細胞外に存在する OA を結合し，シグナル変換を行って細胞内に Ca2+と cAMP を生成する
７回膜貫通 G タンパク質共役型受容体である．先行する脊椎動物生体アミン受容体研究からの情報を
もとに，OA 結合に重要であると推察されるアミノ酸を変異させた受容体を HEK-293 細胞に発現させ，
それぞれの変異受容体の Ca2+応答と cAMP 応答について調べたところ，アスパラギン酸 103 とセリン





 このチロシン 412 は，OA のβ水酸基と相互作用する位置に存在することから，違う立体配置のβ水酸
基をもつ OA 異性体とβ水酸基をもたない TA の反応を詳細に調べた．WT と Y412F 変異体への[3H]ヨヒ
ンビンの結合を阻害する R-OA と S-OA の活性を調べたところ，WT では R 体が S 体より 12 倍高い活性
を示したが，変異体ではその倍率が 2倍に低下した．cAMP 生成に関しては，R-OA が S-OA や TA より約
1000 倍高い活性を示した．しかし，Ca2+生成に関しては，R-と S-OA の活性に差がなく，TA もこれら
に匹敵する活性を有していた． 
 以上の結果から，BmOAR1 の OA 結合とシグナル伝達に関する機構が明らかになった．OA の結合は，
まずアスパラギン酸 103 と OA のアミノ基との静電的相互作用およびセリン 198 と OA のベンゼン環パ
ラ位の水酸基との水素結合に始まり，この状態（半活性化）では Gqタンパク質を介してホスフォリパ









 BmOAR1 に加えて，B. mori TA 受容体 BmTAR2 の Ca2+応答に関する薬理学的研究も行った．TA 受容体
BmTAR1 は，TAに応答して細胞内 cAMP レベルの低下を引き起こすことが分かっているが，BmTAR2 は Ca2+
レベルの上昇を誘起することが明らかになった．また，ヨヒンビンがアンタゴニスト活性を有してい
ることも分かった． 
 本論文に記載されている研究結果は，生物化学および昆虫分子生物学の発展に寄与する新知見であ
り，本論文は博士（農学）の学位論文に値するものであると認められる． 
 
